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Abstract 

m 

Glycerine derivatives of the formula 1 wherein the residues R1 , R2 and R3 have the significance given 
in the description, and their hydrates, which inhibit blood platelet activating factor (PAF), are descried. 
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© Glycerinderfvate. 

© Die neuen Glycerinderivate der Formel 


R* 


R 3 


g worin die Reste R\ R 2 und R* die in der Beschreibung 
Mi angegebene Bedeutung haben. und deren Hydrate hemmen 
^ den Blutpiartchenaktivierungsfaktor (PAF). 
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10 Glvcerlnderivate 


15 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Glycerinderi- 

vate. Verfahren zu ihrer Herstellung, neue Zwischenprodukte 
dazu und Arzneimittel auf der Basis jener Glycerinderivate. 

Die erf indungsgemMssen Glycerinderivate sind Verb in- 
20 dung en der Formal 


rr T5 I 3 

R R Z R I 

25 worin einer der Reste R 1 . R 2 und R 3 eine Gruppe U 
der Formel OY 1 Oder X 1 -C(0)-(A 1 ) n -Z 1 . 
ein veiterer eine Gruppe V der Formel OY 2 oder 
X 2 -C(0)-(A 2 ) p -Z 2 , 

und der verbleibende eine Gruppe W der Formel 
30 X 3 T-(C_ c -Alkylen)-&(Het)Q~ is*. 

wobei eines von X . X und X Sauerstoff oder NH 
ist und die zvei anderen Sauerstoff sind* 

Y 2 C 10-26- Alkyl 0der C 10-26- A1)teny1 ' 

Y ^ 6 -Alkyl. C 2-6 -Alkenyl. C 36 -Cycloalkyl. 

35 C 9 c-Cycloalkenyl. Phenyl. Benzyl oder 2-Tetrahydro- 
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pyranyl, 

1 2 
A und A Sauerstoff oder NH. 

n und p die Zahl 1 oder 0, 

Z 1 C 9-25 -Alkyl oder C g _ 25 -Alkenyl. 

5 Z 2 C 1-5 -Alkyl. C 2 _ 5 -Alkenyl. Phenyl oder. falls 

(A 2 )^ nicht Sauerstoff 1st, auch Wasserstoff bedeu- 

tet. 

T Carbonyl, C(0)0 oder C(0)NH oder. falls X 3 Sauer- 
stoff 1st. auch Methyl en bedeutet. 

10 -N(Het) ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer heterocy- 

cliecher Rest, gegebenenf alls mit einem zusStzlichen 
O-. S- oder N- A torn, gegebenenf alls mit ankondensiertem 
Benzolring und gegebenenf alls monosubstituiert durch 
Hydroxy, C 1-4 -Alkyl. C 1 _ 4 -Alkoxy. 2- (Hydroxy oder 

15 Amino) -3thyl, Carbamoyl oder Ureido. und 

qT das Anion einer starken organischen oder anorgani- 
schen S<£ure ist. 
und deren Hydrate. 

20 Die hier verwendeten Ausdrticke "Alkyl" und "Alkenyl" 

beziehen sich auf geradkettige oder verzveigte. gesSttigte 
bzw. monoungesSttigte Reste, wie Methyl. Aethyl. Propyl. 
Isopropyl. 2-Propenyl. Butyl. Isobutyl. Hexadecyl. Hepta- 
decyl. Octadecyl und Octadecenyl. insbesondere Methyl und 

25 Octadecyl, Beispiele von C 3 _ 6 -Cycloalkylresten Y 2 sind 
Cyclopropyl und Cyclohexyl. von C 5 _ 6 -Cycloalkenylresten 
Y 2 2-Cyclopentenyl und insbesondere 2-Cyclohexenyl. 
C 2 _ 6 -Alkylengruppen kSnnen geradkettig oder verzveigt 
sein. Beispiele davon sind n-Butylen, 2-Methylpropylen und 

30 insbesondere Aethylen und Propylen. Beispiele von heterocy- 
clischen Resten -N(Het) sind Oxazolium. Isoxazolium, Pyri- 
dazinium. Chinolinium. Isochinolinium und N-Methylimidazo- 
lium und insbesondere Pyridinium und Thiazolium. 

35 Beispiele ftir Anionen starker organischer oder anorga- 

nischer SSuren sind C 14 -Alkylsulf onyloxy. Phenylsul- 
fonyloxy, Tosyloxy, Campher-10-sulf onyloxy bzw. Cl~. 
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Br". J". C10~~, S0~~, P0~~~ und N0~. 

Die Verbindungen der Formel I k6nnen hydratisiert sein. 
Die Hydratieierung kann in Zuge des Herstellungsverfahrens 
erfolgen Oder allmfihlich als Folge hygroskopischer Bigen- 
schaften einer zunfichst wasserfreien Verbinaung der Formel 
I auftreten. 



Die Verbindungen der Pormel I enthalten zumindest ein 
asyrametrisches C-Atom und kSnnen somit als optisch aktive 
Enantiomere. als Diastereomere oder als Gemische davon. 
z.B. als Racemate, vorliegen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen. 
worin R eine Gruppe W ist. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind f erner die- 
jenigen. worin R 1 Octadecyl carbamoyl oxy. R 2 Methoxy- 
forraamido. Methoxy oder insbesondere Methoxycarbonyloxy 
und/oder worin R 3 4-(i-Pyridiniumchlorid)-n-butyryloxy. 
4-(l-Pyridiniumjodid)-n-butyryloxy. 4-(3-Thiazoliumchlo- 
rid)-n-butyryloxy oder insbesondere 4-(3-Thiazolium- 
joaid)-n-butyryloxy ist. 

Beispiele solcher Verbindungen sind insbesondere 

das 3-[3-[ [ (R)-2-(Methoxycarbonyloxy)-3-[ (octadecylcarba- 

moyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]thiazoliumjodid. sowie 
das 3- [ 3- t [ (S )-2- [ (Methoxycarbonyl ) oxyJ-3- [ (octadecy lcar ba- 

moyi ) oxy ] propoxy ] carbonyl J propy l ] thiazolium j od id . 
das 1- [ 3- [ [ (rs ) -2- [ (Methoxycar bony 1 ) oxy ] -3- [ ( octadecy lcar ba- 

moyl ) oxy ] propoxy ] carbonyl ] propyl ] pyr idiniumchl or id . 
das J-C3-[[(RS)-2-(l-Methoxyformamido-3-(octadecylcarbamoyl- 

oxy) propoxy ] carbonyl ] propyl ] thiazoliumchlor id . 
das l-C3-[[(S)-2-[(MetIioxycarbonyl)oxy]-3-[(octadecyl- 

carbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridinium5odid. 
das l-[3-[[(R)-2-[(Methoycarbonyl)oxy]-3-[(octadecylcarba- 
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aoyl)oxy]ptopoxy]carbonyllpropyl]pyridiniumchlorid und 
das 3-[3-[ [(RS)-2-Methoxy-3-[ (octadecylcarbamoyl)oxy]pro- 
poxy]carbonyl]propyl]thiazoliumchlorld. 

5 Die Verbindungen der Forme 1 I und ihre Hydrate kSnnen 
dadurch hergestellt werden, dass man 

a) eine Verbindung der Formal 


10 


20 


T ^ 

R R R II 


4 5 6 

vorin die Reste R , R und R die gleiche Bedeu- 

12 3 
tung wie die Reste R , R bzw. R ha ben, wobei 

15 jedoch an Stelle der Gruppe -N(Het)Q~ eine Abgangs- 

gruppe vorliegt, 

mit einem Am in der Formel N(Het) umsetzt, oder 


b> eine Verbindung der Formel 


r 7 Ti lo 

r' R h R* III 

vorin die Reste R 7 . R 8 und R 9 die gleiche Bedeu- 
25 tung wie die Reste R 1 , R 2 bzw. R 3 haben, wobei 

jedoch an Stelle einer der Gruppen U und V eine 
Hydroxy- oder eine Aminogruppe vorliegt , 
mit: einer SSure der Formel 

30 Z 1 -(A 1 ) n »COOH Oder Z 2 -(A 2 ) p -COOH IV 

oder einem reaktiven Derivat davon, Oder mit einem Iso- 
cyanat der Formel 


35 


Z^CO 


oder Z*NC0 


V 
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Oder einera Iraidazolid der Formal 


Z A N(H)C(0)N 



oder 


2 2 N(H)C{0) 



VI 


worin Y 1 . Y 2 . Z 1 . Z 2 . A 1 . A 2 , T, N(Het). 
Q" # n und p die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt . 

Beispiele von in den Verbindungen der Formel II enthal- 
tenen Abgangsgruppen sind Chlor, Brota, Jod. Mesyloxy. 
Phenylsulf onyloxy und Tosyloxy. Die Reaction einer Verbin- 
dung II mit einem Am in N(Het) kann bei einer Temper a tur bis 
zu Rtickf lusstemperatur des Reaktionsgemisches, zweckmSssig 
bei etva 80°C, gegebenenf alls in einem Losungsmittel, wie 
Acetonitril, Nitromethan oder einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff , z.B. Toluol Oder Benzol, durchgeftihrt werden. 

Beispiele von reaktiven Derivaten der SSuren der Formel 
IV sind saurebromide Oder SSurechloride und Anhydride. Die 
Reaktion einer solchen SSure oder eines ihrer reaktiven 
Derivate mit einer Verbindung der Formel III kann in an 
sich bekannter Weise durchgeftihrt werden. Bin saurechlorid 
oder saurebromid kann in einem Losungsmittel in Gegenvart 
einer Base bei einer Temperatur von etva 0 bis 80°C mit der 
Verbindung III umgesetzt werden. Ein Anhydrid kann in 
Gegenvart eines Katalysators. vie Dimethylaminopyridin. 
zweckmMssig in einem LSsungsmittel mit der Verbindung III 
umgesetzt werden. Als L5sungsmittel k5nnen halogenierte 
Kohlenwasserstof f e, vie Chloroform oder Dichlorathan, und 
als Basen organische Basen. vie TriSthylamin, Chinolin oder 
Pyridin, oder anorganische Basen, wie Alkali- Oder Erdal- 
kalimetallhydroxyde, -carbonate oder -bicarbonate, z.B. 
Na 2 C0 3 # imc0 2 oder Ca 2 C0 3* verwendet werden. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel III mit einem 
Isocyanat der Formel V oder mit einem entsprechenden Imida- 
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zolid der Formel VI kann in einem LSsungsmittel, vie Chlo- 
roform. Aceton Oder Dimethyl f ormamid, bei einer Tempera tur 
zvischen etwa 0 und 100°C, vorzugsweise bei etwa 40-60°C f 
zveckmSssig in Gegenwart eines Katalysators . vie einer 
5 Levis-Base r z.B. Triathylamin Oder Diisopropyiathylamin. 
durchgeftihrt werden. Die Reaction kann gegebenenf alls auch 
ohne Zusatz eines Ldsungsmittels durchgeftihrt werden. 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aus denjenigen 
10 der Formel VIII Oder IX, und die Verbindungen der Formel 
III aus denjenigen der Formel VII nach dem folgenden 
Reaktionsschema hergestellt werden: 


II VII 



In den Verbindungen der Formel VII haben die Reste 

R 10 . R 20 und R 30 die gleiche Bedeutung wie die Reste 
12 3 

R # R und R . wobei jedoch an Stelle einer der Grup- 
35 pen U oder V eine gegebenenf alls geschfltzte Hydroxy- oder 
Aminogruppe Oder eine Azidogruppe vorliegt. 
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In den Verbindungen der Formel VIII haben die Reste 

R 11 , R 12 und R 13 die gleiche Bedeutung vie die Reste 
12 3 

R . R und R r vobei jedoch an Stelle der Gruppe W 
eine gegebenenfalls geschfltzte Hydroxy- oder Aminogruppe 
5 Oder eine Azidogruppe vorliegt. 

In den Verbindungen der Formel IX ist einer der Reete 
R 14 . R 15 und R 16 eine gegebenenfalls geschtitzte 
Hydroxy- oder Aminogruppe oder eine Azidogruppe, ein wei- 
10 terer ist eine Gruppe U oder V, und der verbleibende ist 
eine Gruppe W worin an Stelle von-N{Het)Q~ eine Abgangs- 
gruppe vorliegt. 

In den Verbindungen der Formel X ist einer der Reste 

17 18 19 
15 R • R und R eine gegebenenfalls geschtitzte 

Hydroxy- oder Aminogruppe oder eine Azidogruppe, ein wei- 

terer ist eine gegebenenfalls geschtitzte Hydroxygruppe, und 

der verbleibende ist eine Gruppe U oder V. 


20 Beispiele von geschtttzten Hydroxy- und Aminogruppen 

sind Aethergruppen. vie Benzyloxy. Trityloxy oder 2-Tetra- 
hydropyranyloxy, bzw. Succinimid, Phthalimid, Benzyloxy- 
carbonylamino oder t-Butoxy car bony laraino. 

25 Zur Herstellung einer Verbindung der Formel II kann man 

eine Verbindung der Formel VIII. worin z.B* R 13 Hydroxy 
ist. mit einera Halogenid der Formel Hal-T-(C 2 _ 6 -Alky- 
len)-R, worin R eine Abgangsgruppe. Hal ein Halogenatom ist 
und T die obige Bedeutung hat, in Gegenwart einer Base, wie 

30 Pyridin, oder mit einem Isocyanat der Formel 
, OaCaN-(C 2 _ 6 -Alkylen)-R umsetzen. 

illternativ kann man eine Verbindung der Formel IX, 
worin z.B* R 14 Hydroxy ist. in die entsprechende Verbin- 
35 dung der Formel II. worin R 4 eine Gruppe U oder V ist, 

tiberftihren. was in der gleichen Weise wie die welter oben 
beschriebene Urawandlung einer Verbindung III in eine Ver- 
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bindung I bewerkstelligt werden kann. Analog kann man eine 
Verbindung der Formel X. worin z.B. R 17 Hydroxy und R 19 
eine geschiitzte Hydroxy- oder Aminogruppe ist, in die ent- 
sprechende Ver bindung der Formel VIII. worin R 11 eine 
5 Gruppe U oder V ist. ttberfflhren. 

Eine in einer Ver bindung der Formel VIII enthaltene 
Azidogruppe oder geschdtzte Hydroxy- oder Aminogruppe, z.B. 
R 13 . kann in an sich bekannter Weise in die freie 

10 Hydroxy-* oder Aminogruppe umgewandelt werden. Bine Benzyl- 
gruppe kann durch Hydrogenolyse. z.B. liber Palladium, abge- 
spalten werden. eine Tritylgruppe mittels Trif luoressig- 
sSure oder verdiinnter SalzsSure. und eine 2-Tetrahydro- 
pyranylgruppe mittels verdiinnter SalzsSure. Eine Azido- 

15 gruppe kann mit einem komplexen Hydrid, wie Lithiumalumi- 
niumhydrid. oder mittels H 2 /Pd-C in die Aminogruppe Qber- 
geftihrt werden. Analog kann eine in einer Verbindung der 
Formel VII. IX oder X enthaltene Azidogruppe Oder ge- 
schiitzte Hydroxy- oder Aminogruppe in die freie Hydroxy- 

20 oder Aminogruppe umgewandelt werden. Auf diese Weise wird 
eine Verbindung der Formel VII. worin z.B. R 10 eine ge- 
schiitzte Hydroxy- oder Aminogruppe ist, in die entsprech- 
ende Verbindung der Formel III. worin R 7 Hydroxy ist, 
Hbergefiihrt. 

25 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel IX. worin 
z.B. R 16 eine Gruppe W ist, in der eine Abgangsgruppe an 
Stelle von -N(Het)Q" vorliegt. kann man die entsprechende 
Verbindung der Formel X. worin R 19 Hydroxy ist. in der 
30 gleichen Weise behandeln wie weiter oben fttr die Ueberftlh- 
rung einer Verbindung VIII in eine solche der Formel II be- 
schrieben. 


Die Ueberfiihrung einer Verbindung der Formel IX in eine 
35 solche der Formel VII kann in der gleichen Weise bewerk- 

stelligt werden wie die Ueberfiihrung einer Verbindung II in 
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eine Verbindung I. 

Die Vetbinduiigen der Formeln II. Ill und VII eind neu 
und als solche Bestandteil der Erfindung. 

5 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Hydrate hemmen 
den BlutplSttchenaktivierungsfaktor (PAF) und kSnnen bei 
der BekSmpfung bzw. Verhfitung von Krankheiten. wie Throm- 
bose. Apoplexie. Herzinfarkt. Angina pectoris. Bluthoch- 
10 druck und durch Allergie verursachtes Bronchialasthma. und 
ferner als Etftztindungshemmer und Antirheuraatlka verwendet 
werden. 

Die Hemmwirkung auf PAF kann wie f olgt nachgeviesen 
15 werden: 

Piattchenreiches Plasma (PRP) wurde durch Zentrigufa- 
tion von 1/10 Volumen 90 mM Trinatriumcitrat enthaltendem 
Kaninchen-Blut hergestellt. Die Aggregation der Blutpiatt- 

20 chen wurde bei 37°C unter Rtlhren mit Hilf e eines Aggrego- 
meters gemessen. 2 Minuten nach Zugabe der Testsubstanz zum 
PRP wurde die Piattchenaggregation durch eine submaximale 
Dosis von PAF (4 nM) ausgelSst* Der in der nachstehenden 
Tabelle angegebene IC 50 -Wert (vM) entspricht derjenigen 

25 Konzentration der Testsubstanz. die die durch PAF ausge- 
ISste Aggregation der Blutpiattchen auf die HSlf te herab- 
setzt . 


Produkt von 
30 Beispiel: 

1 

3 

7a 

7b 

10 

11 

12 

15 

16 

IC 50 (VM) 

1.6 


2 

1.6 

3 

0,6 

2 

3 

1.5 


35 
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Produkt von 
Beispiel: 

20b 

21a 

21b 

21d 

21e 

21f 

24 

26 

IC 50 (vM) 

0.25 

0,15 

0.2 

0.2 

0.04 

0,06 

0,15 

0,4 


Hie eingangs erwShnt, sind Arzneimittel. enthaltend 
eine Verbindung der Formel I Oder ein Hydrat davon. eben- 
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. weiterhin auch 
ein Verfahren zur Herstellnng 'derartiger Arzneimittel. 
15 welches dadurch gekennzeichnet ist. dass man eine Oder 

mehrere Verbindungen der Formel I oder ein Hydrat davon und 
erwflnschtenfalls einen Oder mehrere andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe in eine galenische Darreichungsf orm bringt. 

Die Arzneimittel kSnnen enteral. z.B. oral in Form von 
Tabletten. Lacktabletten. Dragees. Hart- und Weichgelatine- 
kapseln, Losungen. Emulsionen oder Suspensionen. oder rek- 
tal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verab- 
reicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral. 
z.B. in Form von Injektionsldsungen. erfolgen. 


15 


20 


Zur Herstellnng von Tabletten. Lacktabletten. Drag6es 
und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit pharmazeu- 
tisch inerten. anorganischen oder organischen Excipientien 

25 vermischt werden. Als solche Excipientien kann man ftir 
Tabletten. Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose. 
Maisstarke oder Derivate davon. Talk. Stearins&ure oder 
deren Salze, verwenden. Filr Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele. Wachse. Fette. 

30 halbfeste und fliissige Folyole; je nach Beschaff enheit des 
Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln llberhaupt 
keine Excipientien erf orderlich. Zur Herstellung von 
L5sungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. 
Wasser. Polyole. Saccharose, Invertzucker und Glukose. ftir 

3 5 In jektionsl5sungen eignen sich z.B. Wasser. Alkohole, 

Polyole. Glycerin und vegetabile Oele, und fiir Supposito- 
rien eignen sich z.B. natttrliche oder gehSrtete Oele, 
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Wachse, Fette und halbf ltissige oder fltlssige Polyole. 

Die pharroazeutischen PrSparate kSnnen daneben noch Kon- 
servierungsmittel, LBsungsvermittler , Stabilisierungs- 
S mittel, Netzmittel, Eroulgiermittel. Stissraittel. FSrbemit- 
tel ff Aromatisierungsmittel, Salze 2ur VerSnderung des osmo- 
tischen Druckes, Puffer # Ueberzugsmittel oder Antioxidant 
tien enthalten. 

10 Die Dosierung de6 Wirkstoffes kann innerhalb welter 

Grenzen variieren und ist nattirlich in jedem einzelnen Fall 
den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen 
dtirfte bei oraler Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 
20 mg/kg. vorzugsweise von etwa 0.5 bis 4 mg/kg, pro Tag 

15 filr den Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die soeben 
angegebene obere Grenze auch tiberschritten werden kann, 
wenn sick dies als angezeigt erweisen sollte. 


20 


25 


30 


35 
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Beispiel 1 

A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

5 a) Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 0,16 ml (1,35 
uMol) 4-Chlorbuttersaurechlorid in 1 ml Chloroform tropft 
man eine Losung von 0,5 g (1,15 mMol) (S)~2-O-Benzyl-l-0- 
octadecylglycerin und 0,16 ml (1,15 mMol) Triathylamin in 
2 ml Chloroform. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempera- 

10 tur geriihrt, mit 5 ml Chloroform yerdiinnt und nacheinander 
mi t 5 ml IN NaOH und 3 x 10 ml Wasser gewaschen. Die orga- 
nische Phase wird getrocknet und eingeengt* Der Riickstand 
wird unter Eluieren mit Hexan-Aether (19:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt das (R) -2-0-B«nzyl-l-0- ( 4- 

15 chlorbutyryl)-3-0-octadecylglycerin in Form eines oligen 
Rucks tands. 

b) Eine Losung von 0,4 g (0,74 mMol) (R)-2~0-Benzyl-l-0- 
(4-chlorbutyryl)-3-0-octadecylglycerin in 20 ml Eisessig 
20 wird mit 0,120 g Palladiumoxyd und Wasserstoff versetzt, 
Der Katalysator wird abgenutscht und das Filtr&t wird unter 
vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt das (R)-l-0-(4- 
Chlorbutyryl)-3-0-octadecylglycerin vom Schmelzpunkt 48 °C, 

25 c) Eine Losung von 0,33 g (0,735 mMol) (R) -l-0-( 4-Chlor- 
butyryl)-3-0-octadecylglycerin in 10 ml Dichlorathan wird 
mit 10 ml (168 mMol) Methylisocyanat bei 80 °C versetzt. Die 
Losung wird eingedampft und der Riickstand wird unter Eluieren 
* mit Aether an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt das 

30 (R) -i-0-( 4-Chlorbutyryl ) -2-0- (methylcarbamoyl ) -3-O-octa- 
decylglycerin vom Schmelzpunkt 61-62°C (Zers.). 

B. Herstellung des Produktes 

35 Eine Losung von 0,2 g (0,395 mMol) (R) -l-0-( 4-Chlor- 

butyryl) -2-0- ( methylcarbamoyl ) -3-0-octadecylglycer in in 10 ml 
Pyridin wird wahrend 16 Stunden auf 80°C erhitzt. Die Lo- 
sung wird abgedampft und der Riickstand wird durch azeotrope 



0147768 

- 13 - 

Destination mit Toluol behandelt. Der Riickstand wird aus 
Aether urakristallisiert. Man erhSlt das l-[3-[[ (R)-2- 
C { Methylcarbamoyl ) oxy 3 -3- ( octadecyloxy ) propoxy] car bony 1 ] - 
propyl ]pyridinium-chlor id vom Schmelzpunkt 53-60*C (Zers.). 

5 

Beispiel 2 
A. Herstellunq des Ausqanqsmaterials 

10 a) Eine Losung von 0,5 g (1,15 mMol) (S) -2-O-Benzyl-l-O- 
octadecylglycerin in 25 ml Dichlormethan wird mit 0,3 ml 
Pyridin versetzt und auf 0°C abgekiihlt. Die Losung wird mit 
0, 2 ml (1,99 mMol Y Chlorameisensaure-2-bromathylester ver- 
setzt, bei Raumtemperatur geriihrt, mit 10 ml Wasser ver- 

15 setzt und mit IN HCl auf pH 3 angesauert. Die organische 

Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird unter Eluieren mit Aether-n-Hexan (1:1) 
an Kieselgel chromatographies. Man erhalt das (R)-2-0- 
Benzyl-l-[( 2-bromathoxy )carbonyl]-3-0-octadecylglycerin in 

20 Form eines Oels. 


b) In zu Beispiel lA.b) analoger Weise wird aus dem (R)- 
2-0-Benzyl-l-[ ( 2-bromathoxy )carbonyl]-3-0-octadecylglycer in 
das (R)-l-[( 2-Bromathoxy)carbonyl]-3-0-octadecylglycerin vom 

25 Schmelzpunkt 64-65 °C (Petrolather ) erhalten. 

c) Eine Losung von 0,26 g (0,52 mMol) (R) -l-[ ( 2-Brom- 
athoxy)carbonyl]-3-0-octadecylglycerin in 5 ml Dichlormethan 
wird mit einer Losung von 1 ml (10,5 mMol) Acetanhydrid und 

30 0,050 g (0,45 mMol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Durch Chromatographic an Kieselgel unter 

35 Eluieren mit n-Hexan-Aether (1:1) erhalt man das (R)-2-0- 
Acetyl-l-0-(2-bromathoxy )-3-0-octadecylglycerin in Form 
eines Oels. 
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j 

B. Herstellunq des Produktes 

Eine Losung von 0,37 g (0,688 mMol) (R)-2-0-Acetyl-l- 
0-(2-bromathoxy)-3-0-octadecylglycerin in 10 ml Pyridin wird 

5 auf 80°C wahrend 3 Stunden erhitzt. Die Losung wird abge- 
dampf t und der Ruckstand wird durch azeotrope. Destination 
mit Toluol behandelt. Der Ruckstand wird aus Ac eton- Aether 
umkristallisiert. Man erhalt das l-[2-[[[(R)-2-0-Acetyl- 
3-(octadecyloxy ) propoxy ] carbonyl ] oxy ] athyl ] pyr idinium-bromid 

10 vom SChmelzpunkt 55-60°C (Zers.). 

Beispiel 3 
A. Herstellunq des Ausqanqsmaterials 

15 

a) In zu Beispiel lA.c) analoger Weise wird- das (R)-l- 
O-Octadecyl-3-O-^tritylglycerin in das (R)-2-0-(Methyl~ 
carbamoyl ) -l-O-octadecyl-3-O-tritylglycerin in Form eines 
Oels iibergefuhrt. 

20 

b) Eine Losung von 0,57 g (0,91 mMol) (R) ^-O-tMethyl- 
carbamoyD-l-O-octadecyl-S-O-tritylglycerin in 15 ml Dichlor- 
methan wird mit 0,5 ml Trif luoressigsaure versetzt, Die 
Losung wird mit Wasser und mit Natriumbicarbonat gewaschen, 

25 getrocknet und eingedampf t. Der Ruckstand wird aus Dichlor- 
methan-n-Hexah umkristallisiert. Man erhalt das (S)~2-0- 
(Methylcarbamoyl)-l-O-octadecylglycerin vom Schmelzpunkt 
68-69°C. 

30 c) In zu Beispiel 2 A. a) analoger Weise wird das (S)-2- 
0-(Methylcarbaraoyl)-l-0-octadecylglycerin in das (R)-l- 
O- [ ( 2-Bromathoxy ) carbonyl ] -2-0- ( methylcarbamoyl ) -3-O-octa- 
decylglycerin vom Schmelzpunkt 62-65 °C iibergefuhrt. 

35 B. Herstellunq des Produktes 

Eine Losung von 0,15 g (0,27 mMol) (R) -1-o-C ( 2-Brom- 
athoxy ) carbonyl ] -2-0- ( methylcarbamoyl ) -3-O-octadecylglycer in 


# 
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in 5 ml Pyridin wird bei 60°C wShrend 20 Stunden erhitzt. 
Die Losung wird abgedampft und der Riickstand wird durch 
azeotrope Destination mit Toluol behandelt. Der Riickstand 
wird aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt das 1-[2-[[[(r)- 
6 2- [ ( Methylcarbamoyl ) oxy ] -3- ( octadecyloxy ) propoxy] car bony 1 ] - 
• oxy]Sthyl]pyridinium-bromid vom Schmelzpunkt 94 *C (Zers.). 

Beispiel 4 

10 In zu Beispiel 3 analoger Weise erhalt man unter 

Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 3-[2-[[[(R)- 
2-[ (Methylcarbamoyl )oxy]-3-( octadecyloxy ) propoxy] carbonyl ]- 
oxy]athyl]thiazolium-bromid vom Schmelzpunkt 75°C (Zers.). 

15 Beispiel 5 

A. Herstellting des Ausqangsmaterials 

Eine Losung von 0,17 g (0,474 raMol) (S)-2-0-Methyl- 
20 1-O-octadecylglycerin in 10 ml Dichlorathan wird mit 1 ml 
(11,63 mMol) 2-Chlorathylisocyanat versetzt und wahrend 24 
Stunden bei 80°C erhitzt. Die Losung wird abgedampft und 
der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Nach 
Eluieren mit Dichlormethan-Aether (9:1) erhalt man das 

25 (R)-l-0-C(2-Chlorathyl)carbamoyl]»2-0-methyl-3-0-octa- 
decylglycerin in Form eines Oels. 

B. Herstellunq des Produktes 

30 Eine Losung von 0,035 g (0,075 mMol) (R)-l-0-[(2-Chlor- 

athyl) carbamoyl ]-2-0-raethyl-3-0-octadecylglycer in wird mit 
5 ml Pyridin versetzt und wahrend 3 Tagen bei 80 °C erhitzt. 
Die Losung' wird abgedampft und der Riickstand wird durch 
azeotrope Destination mit Toluol behandelt. Der Riickstand 

35 wird aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt das l-[2- 

[l-[ ( R ) -2-Methoxy-3- ( octadecyloxy ) propoxy] f ormamido ]athyl ]— 
pyridinium-chlorid vom Schmelzpunkt 65 °C (Zers.). 
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Beispiel 6 

A. Herstellunq des Ausqanqsmaterials 

5 In zu Beispiel 2A.a) analoger Weise wird das (S)-2-0- 

Methyl-l-O-octadecylglycerin in das (R)-l-0-[ (2-Bromathoxy )- 
carbonyl]-2-0-methyl-3~0-octadecylglycerin in Form eines 
Oels ubergefuhrt. 

10 B. Herstellunq des Produktes 

In zu Beispiel 2B. analoger Weise wird das (R)-l-O- 
[ ( 2-Bromathoxy )car]xmyl]-2-0-methyl-3-o-octadecylglycer in 
in das l-[2-[[[ (R)-2-Methoxy-3-(octadecyloxy)propoxy3car- 
15 bonyl]oxy]athyl]pyridinium-bromid vom Schmelzpunkt 53 °C 
(Zers. ) iibergefuhrt. 

Beispiel 7 

20 In zu Beispiel 5 bzw. 6 analoger Weise wird ausgehend 

von dem (RS)-2-0-Methyl-l-0-octadecylcarbamoyl -glycerin 

a ) das 1- [2- C 1- [ ( RS ) -2-Methoxy-3- ( oct adecylcarbamoyloxy ) - 
propoxy]formamido]athyl]pyridinium-chlorid, Schmelzpunkt 

25 59-60 °C (Aethylacetat) bzw. 

b) das l-[2-[ C [ (RS)-2-Methoxy-3-[ ( oct adecyl carbamoyl )- 
bxy]propoxy]carbonyl]oxy]athyl]pyridinium-bromid, Schmelz- 
punkt 85-86°C (Aethylacetat) erhalten. 

30 

Beispiel 8 

A. Herstellunq des Ausganqsmaterials 

35 Eine Losung von 0,3 g (0,745 mMol ) ( S)-2-0-(Methoxy- 

carbonyl )-l-0-octadecylglycerin in 15 ml Dichlorathan wird 
mit 2 ml (23,36 mMol) 2-Chlorathylisocyanat versetzt 
und bei 80 °C wahrend 24 Stunden erhitzt. Die Losung wird 
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abgedampft und der Riickstand wird aus Aceton-Aether um- 
kristallisiert. Man erhalt das (R)-l-0-[( 2-ChlorSthyl ) car- 
bamoyl ] -2-0- ( methoxycarbonyl ) -3-0-oc tadecylglycer in vom 
Schmelzpunkt 77-78 °C. 

5 

B. Herstellung des Produktes 

Eine Losung von 0,07 g (0,13 7 mMol) (R)-l^O-t (2-Chlor- 
a thy 1 ) carbamoyl] -2-0- (methoxycarbonyl ) -3-0-octadecylglycerin 
-jq in 10 ml Pyridin wird bei 80°C wahrend 3 Tagen erhitzt. Die 
Losung wird abgedampft und der Riickstand wird iaus Aceton- 
n-Hexan umkristallisiert. Man erhalt das l-[2-[l-[(R)-2- 
[ (Methoxycarbonyl )oxy]-3-(octadecyloxy )propoxy]f ormamido] - 
athyl]pyridiniumchlorid vom Schmelzpunkt 83°C (Zers.). 

15 

Beispiel 9 

In zu Beispiel 8B. analoger Weise erhalt man unter 
Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 3-[2-[l-[ (R) -2- 
20 C ( Methoxycarbonyl ) oxy ] -3- ( octadecyloxy ) propoxy ] f ormamido ] - 
athyl] thiazol iumchlor id vom Schmelzpunkt 72°C. 

Beispiel 10 

25 A* Herstellung des Ausqanqsmaterials 

In zu Beispiel 2A.a) analoger Weise erhalt man aus dem 
(S)-2-0-(Methoxycarbonyl)-l-0-octadecylglycerin das (R)-l- 
0- [ ( 2-Bromathoxy ) carbonyl ] -2-0- ( methoxycarbonyl ) -3-0-oc ta- 
30 decylglycerin in Form eines Oels. 

B. Herstellunq des Produktes 

In zu Beispiel 6B. analoger Weise erhalt man aus dem 
3g ( R) -1-0- [ ( 2-Bromathoxy ) carbonyl ] -2-0-4methoxycarbonyl ) -3-O- 
octadecylglycerin das l-[2-[[(R) -2- [ (Methoxycarbonyl )oxy]-3- 
( octadecyloxy } propoxy ] carbonyl ]oxy] athyl ]pyridinium-bromid 
vom Schmelzpunkt 84-85 °C (Zers.). 
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Beispiel 11 

In zu Beispiel 10B. analoger Weise erhalt man aus dem 
( R ) - 1 -0- [ ( 2 -Br oraathoxy ) carbonyl ] -2-0- ( me thoxycarbonyl ) - 3- 
5 o-(octadecylcarbaoyl)glycerin das l-[2-t [[(Rj^-ttMethoxy- 
carbonyl >oxy ] -3— ( octadecylcarbamoyl ) oxy ]propoxy] carbonyl ] - 
oxy]Sthyl]pyridinium-bromid vom Schmelzpunkt 54*C (Zers.). 
Das Ausgangsmaterial kann in Analogie zu Beispiel 1<&. er- 
halten werdeh. 

10 

Beispiel 12 

In zu Beispiel 10B. analoger Weise erhalt man unter 

Verwendung von Thiazol anstatt Pyridin das 3-[2-[[[(R)- 

„ c 2- [ ( Methoxycarbonyl ) oxy 3-3- ( octadecy loxy ) propoxy] carbonyl ] - 
15 /x 
oxy]athyl]thiazolium-bromid vom Schmelzpunkt 147°C (Zers*). 

Beispiel 13i 

2Q A. Hers tel lung des Ausqanqsmaterials 

a) In zu Beispiel 5A. analoger Weise erhalt man aus dem 
(S ) -2-0-Benzyl-l-0-octadecylglycerin das ( R ) -2-0-Benzyl -1- 
0-[(2-chlorathyl)carbamoyl]-3-0-octadecylglycerin in Form 

25 eines Oels. 

b) In zu Beispiel lA.b) analoger Weise erhalt man aus dem 
( R ) -2-0-Benzyl - 1-0- C ( 2-chlor athyl ) carbamoyl ] -3-O-octadecyl « 
glycerin das (R)-l-[(2-Chlorathyl )carbamoyl]-3-0-octadecyl- 

3Q glycerin vom Schmelzpunkt 70 °C. 

c) In zu Beispiel lA.c) analoger Weise erhalt man aus dem 
(R) -1- [ ( 2-Chlor athyl ) carbamoyl ] -3-O-octadecylglycer in das 
(R) -1-0- [ ( 2-Chlor athyl ) carbamoyl ] -2-0- ( methylcarbamoyl ) -3- 
O-octadecylglycerin vom Schmelzpunkt 91-92°C. 
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B. Herstellung des Produktes 

In zu Beispiel 8B. analoger Weise erhalt man aus dero 
( R) -1-0- [ ( 2-Chlorathyl ) carbamoyl ] -2-0- ( me thy 1 carbamoyl ) -3- 
5 O-octadecylglycerin das l-[2-[l-[(R)-(2-Methylcarbamoyl)- 
3-(octadecyloxy)propoxy]formamido]athyl]pyridinium-chlorid # 
MS:M + m 550. 

Beispiel 14 
10 A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Einer Losung von 7,75 g (10,5 mMol) (RS) -l-O-Octa- 
decyl-2-0-tosyl-3-0-tritylglycerin in 75 ml trockenem DMF 
wurden 2 g Natriumazid (30,8 mMol ) zugegeben. Die Suspension 

15 wurde wahrend 3 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss bei 
100°C geriihrt. Nach Filtrierung der Feststoffe wurde das 
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand wurde an 
Kieselgel mit Toluol-Pyridin (99:1 in Vol.) chromatogra- 
phies. Nach Kristallisation aus n-Hexan erhielt man 4,05 g 

20 ( RS ) -l-0-Octadecyl-2-deoxy-2-azido-3-0-tritylglycerin 
(63,3% der Theorie) , Schmelzpunkt 58-59°C. 

b) Eine Losung von 3,6 g (5,88 mMol) (RS)-l-O-Octadecyl- 
2-deoxy-2-azido-3-0-tritylglycerin in 20 ml trockenem Aether 

25 wurde unter Feuchtigkeitsausschluss zu einer Suspension von 
130 mg LiAlH^ (3,4 mMol) in 50 ml trockenem Aether getropft. 
Nach Ende der Entwicklung von N2 wurde 10 Min* bei Raum- 
teraperatur geriihrt. Dann wurden Eiswiirfel zugegeben und 
das Reaktionsgemisch 30 Minuten geriihrt, Dann wurde die 

30 Aetherphase abgetrennt. Die feste Phase wurde mit Aether 
gewaschen und die vereinigten Aetherphasen wurden ge- 
trocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der 
Riickstand an einer Kieselgelsaule mit Aether -Methanol (9:1 
in Vol.) chromatographies. Nach Kristallisation aus n-Hexan 

35 wurden 3,1 g (RS) -l-O-Octadecyl-2-deoxy-2-amino-3-0-trityl- 
glycerin erhalten (90,1% der Theorie), Schmelzpunkt 56-57°C 
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c) Einer auf 95 °C erwarmten Losung von 4,65 g (RS)-l- 
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• .20- 

0-Octadecyl-2-deoxy-2-araino-3-0-tritylglycerin (7,94 mMol) 
in 100 ml Dioxan wurden 5 ml 25%-iges wassriges HCl gegfc- 
ben und das Reaktionsgemisch wurde wahrend 30 Minuten bei 
95°C gehalten. Beim Abkiihlen wurden 2,75 g (Ausbeute: 87,4%) 
5 ( RS ) - 1 -O-Oc tadecyl -2 -deoxy-2 -aminoglycer in-hydr oc hi or id , 
Schmelzpunkt 110-111 *C erhalten. 

d) Einer Losung von 2,75 g (RS)-l-0-Octadecyl-2-deoxy- 
2-aminoglycerin-hydrochlorid (7,24 mMol) in 30 ml Methanol 

10 wurden 1,4 g KOH (25 mMol) in 5 ml H 2 0 unter Rtthren zuge- 
tropft. Dann wurde das Methanol abdestilliert. 2um Riickstand 
wurden 10 ml HjO und 100 ml Dichlormethan gegeben* Zum 
Gemisch wurden unter Ruhr en 0,89 g Methylchloroformiat 
(9,4 mMol) getropft. Nach 1 1/2 Stunden Riihren bei Raura- 

-15 temperatur wurden die Phasen im Schiitteltrichter getrennt. 
Die organische Phase wurde mit H 2 0 gewaschen, getrocknet 
und nach Abdestillieren des Losungsmittels und des Ueber- 
schusses an Reagens wurde der Riickstand aus n-Hexan kristal- 
lisiert, Man erhielt 2,90 g (RS) -l-0-Octadecyl-2-deoxy-2- 

20 ( 1-methoxyf ormamido ) glycerin (100% Ausbeute), Schmelzpunkt 
63-64 °C. 

e) Zu einer Losung von 0,4 g ( RS ) -1-O-Octadecyl -2-deoxy— 
2- (1-methoxyf ormamido) glycerin (1 mMol) in 5 ml Chloro- 

25 form und 0,25 ml Pyridin wurden im Eisbad 0,2 ml 2-Chlor- 
athylchloroformiat (1,4 mMol) in 2 ml chloroform unter 
Feuchtigkeitsausschluss zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Aufar- 
beitung des Reaktionsgemisches wurde iiber Kieselgel mit 

30 Aether filtriert und das Produkt aus n-Hexan kristallisiert. 
£s wurden 0,475 g (RS)-l-0-[(2-Chlorathoxy)carbonyl]-2- 
deoxy-2-( 1-methoxyf ormamido) -3-0-octadecyl$lycerin erhalten 
(93,5% der Theorie) , Schmelzpunkt 58-59°C. 


35 
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Bo Herstellung des Produktes , l-[2-[[[ (RS)-2-(l-Methoxv- 

formamido )-3-octadecyloxy3propoxy3carbonvloxv)athvl Ipy ridi- 
nium-chlorid 

5 0,3 g (0,59 mMol ) (RS)-l-0-[ (2-Chlorathoxy)carbonyl]-2- 

deoxy-2- ( 1-methoxyf ormaraido )-3-0-octadecylglycerin wurden 
mit 5 ml trockenem Pyridin bei 80 °C 24 Stunden umgesetzt. 
Das Produkt wurde an Kieselgel mit Chloroform-Methanol (7:3) 
xand dann mit Chloroform-Methanol-Wasser (60:35:5) chromato- 

10 graphiert. Das in Methanol geloste Produkt wurde dann 

einer Perkolation durch 10 ml eines Anionenaustauschers in 
der Cl~ Form unterworfen. Man erhielt 125 mg einer beigen 
Verbindung (36% der Theorie), Schmelzpunkt 152-154°C. 

15 Beispiel 15 

A. Herstellung des Ausganqsmaterial s 

In zu Beispiel 14 A. e) analoger Weise wurde das (RS)- 
20 l-0-0ctadecyl-2-deoxy-2- (1-methoxyf ormamido )glycerin mit 

3- Chlorpropionylchlorid in das (RS)-l-O- (3-Chlorpropionyl )- 
2-deoxy-2- ( 1-methoxyf ormamido ) -3-O-octadecylglycerin vom 
Schmelzpunkt 65-66 °C iibergeflihrt. 

25 B. Herstellung des Produktes 

In zu Beispiel 14B. analoger Weise wurde das (RS)-l- 

0- (3-Chlorpropionyl )-2-deoxy-2-( 1-me thoxyf ormamido ) -3-0- 
octadecylglycerin in das l-[2— [ [ (RS)-2- ( 1-methoxyforma- 

30 mido)-3-(octadecyloxy )propoxy]carbonyl]athyl]pyridiniura- 
chlorid, Schmelzpunkt 190-192°C iibergefuhrt. 

Beispiel 16 

35 In zu Beispiel 15 analoger Weise wurde das (RS)- 

1- 0-Oct adecyl-2-deoxy-2- ( 1-me thoxyf ormamido )glycer in mit 

4- Chlorbutyrylchlorid in das (RS)-l-0-Octadecyl-2-deoxy-2- 

( 1-me thoxyf ormamido ) -3-0- ( 4-chlorbutyryl )glycer in , Schmelz- 
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punkt 73-74 # C, und letzteres in das l-[3-[ [ [ (RS)-2-( 1- 
Methoxy f ormaraido ) -3- ( oc tadecy loxy ) pr opoxy ] car bonyl ] oxy ] - 
propyl ]pyridinium-chlor id, Schmelzpunkt 200°C (Zers.) 
iibergefuhrt. 

5 

Beispiel 17 
A. Herstellunq des Auscranqsmaterials 

10 °# 75 9 (1,87 mMol) (RS)-l-0-0ctadecyl-2-deoxy-2-(l- 

methoxyforraaiaido) glycerin wurden mit 1 ml 2-Chlorathyliso- 
cyanat unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Stunden bei 100 °C 
umgesetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde der Ueber- & 
schuss an Reagens abdestilliert und der Rucks t and wurde 

15 aus n-Hexan kristallisiert. Man erhielt 0,88 g (92,8% der 
Theorie ) (RS) -1-0- [ ( 2-Chlorathyl ) carbamoyl ] -2-deoxy-2- 
(l-methoxyformamido)-3-0-octadecylglycerin, Schmelzpunkt 
73-74 °C. 

20 B * Herstellunq des Produktes 

In zu Beispiel 14B. analoger Weise wurde das (RS)-l- 

0- [{ 2-Chlorathyl) carbamoyl] -2 -deoxy-2-( 1-methoxyformamido)- 
3-0-octadecylglycerin in das l-[2-[l-[(RS)-2-(l-Methoxy- 

25 formamido) -3-(octadecyloxy)propoxy]formaroido]athyl]pyridi- 
nium-chlorid, Schmelzpunkt* 195-197°C iibergefuhrt. 

Beispiel 18 

30 A. Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) In zu Beispiel 14A.a) analoger Weise wurde das (RS)- 

1- 0-Octadecyl-3-0-tosylglycerin in das (RS)-l-O-Octa- 
decyl-3-deoxy-3-azidoglycerin, Schmelzpunkt 42°C (n-Hexan) 

35 iibergefuhrt. 

b) Eine Losung von 5 g (RS)-l-0-0ctadecyl-3-deoxy-3- 
azidoglycerin in 75 ml THF wurde mit 2,5 g 10%-iger Palla- 
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dium-Kohle unter Normaldruck und bei Raumtemperatur hydriert, 
Nach 3 Stunden wurde der Katalysator abfiltriert, das Lo- 
sungsmittel wurde abdestilliert und das Produkt (RS)-l-O- 
Octadecyl-3-deoxy-3-aminoglycerin wurde aus Chloroform- 
5 Hexan kristallisiert. Man erhielt 4,1 g weisse Kristalle 
(88,2% der Theorie) , Schmelzpunkt 68°C. 

c) Einer Losung von 1,72 g (5 mMol) (RS)-l-o-Octadecyl- 
3-deoxy-3-aminoglycerin in 20 ml Dichlormethan wurden 2 ml 

10 einer wassrigen Losung von 0,5 g KOH zugegeben. Unter Rvih- 
rung des Zweiphas ens ys terns wurden 0,7 ml 2-Broraathylchloro- 
formiat (entspricht 1,035 g bzw. 5,52 mMol) zugetropft. 
Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur wurden die Pha- 
sen getrennt. Die organische Phase wurdeHnit H 2 0 gewaschen 

15 und getrocknet, das LSsungsmittel und der Ueberschuss an 
Reagens wurden abdestilliert und der Riickstand wurde aus 
n-Hexan kristallisiert. Man erhielt 2,1 g (84,8% der 
Theorie) (rs ) -l-0-Octadecyl-3-deoxy-3-[l-( 2-brom) Mthoxy- 
formamido]glycerin, Schmelzpunkt 72-74 °C. 

20 

d) 0,5 g (1,01 mMol) (RS)-l-0-Octadecyl-3-deoxy-3-[l- 

( 2-brom )a^hoxyf ormamido ]glycer in wurden rait 2 ml Methyl - 
isocyanat in Anwesenheit von 0,05 ml Diisopropylathylamin 
bei 40 "C (Ruckfluss) wahrend 2 Stunden umgesetzt. An- 
25 schliessend wurde der Ueberschuss an Reagens abdestilliert 
und der Riickstand wurde aus n-Hexan kristallisiert. Es wur- 
den 0,49 g (87,9% der Theorie) (rs) -l-O-Octadecyl-2-O- 
(methylcarbamoyl ) -3-deoxy-3- 1 1- ( 2-brom ) athoxyf ormamido] - 
glycerin, Schmelzpunkt 91-92 °C erhalten. 

30 

B. Herstellung des Produktes 

Einer Losung von 0,3 g (0,60 mMol) (RS)-l-O-Octa- 

decyl-2-0-(methylcarbamoyl)i3-deoxy-3-[l-(2-brom)athoxy- 
35 f ormamido ]glycer in in .1 ml Nitromethan wurden 2 ml trockenes 
Pyridin zugegeben. Man liess 24 stunden bei 80°C reagieren. 
Die Aufarbeitung und Reinigung wurde in Analogie zu Bei- 
spiel 14B. durchgefiihrt, mit der Ausnahme, dass der ionen- 
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austauscher in der Br" Form vorlag. Ma a erhielt 0.1 g 
(26,1% der Theorie) l-[2-[[ (RS)-2-[ (Methylcarbamoyl)oxy] 
-3- (octadecyloxy) propyl ]carbamoyl]athyl]pyridinium-bromid t 
Schmelzpunkt 195°C (Zers.)* 

Beispiel 19 

Bs wurden hergestellt 

a) analog Beispiel 1 das 3-Methyl-l-t3-[[(R)-[ (methylcar- 
bamoyl)oxy] -3-(octadecyloxy)propoxy]carbonyl]propylimida- 
zolium-chlorid in Form eines Wachses. MS:M + » 552; 

b) analog Beispiel 3 das l-[2-[ [ [ (S)-[ (Methylcarbonyl)oxy] 
-3- ( oc tadecyloxy ) pr opoxy ] carbonyl ] oxy ] a thyl ] pyr idinitim 
-bromid, Smp. 96°C (Zers.); 

c) analog Beispiel 6 das l-[2-[ [ [3-Methoxy-2(R) -(octa- 
decyloxy)propoxy]carbonyl]oxy]§thyl]pyridinium-bromid. Smp. 
47°C ans Aceton (Zers.) ; 

d) analog Beispiel 5 und 16 das l-[3-[[ (R)-2-(Benzyloxy) 
-3-(octadecyloxy)propoxy]carbonyl]propyl]pyridinium-chlorid 
in Form eines Wachses; MS:M + « 582; 

e) analog Beispiel 8 das l-[2-[l-[(R)-2-[(Methoxycar- 
bonyl)oxy] -l-[ (octadecyloxy)methyl]athoxy] formamido]- 
athyl]pyridinium-chlorid, Smp. 57°C 

Beispiel 20 

Analog Beispiel 7b und Beispiel 15 wurden hergestellt 

a) das l-[3-[[(RS)-2-Methoxy -3-0-[ (octadecylcarbamoyi) 
oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridinium-chlorid in Form 
eines farblosen Wachses, MS;M + » 549; 
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b) das 3-£3-[[(RS)-2-Methoxy -3-[ (octadeoylcarbamoyl)oxy) 
propoxy] car bonyl ]propyl]thiazolium-chlorid. Snip. 60-62»C 
aus Aethylacetat. 


Analog Beispiel H und Beispiel 16 wurden hergestellt 

a) das l-[3-[£(RS)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy] -3-[(octa- 
10 decylcarbamoyl)oxy]propoxy] carbonyl]propyl]pyridinium-- 

chlorid. Smp. 51°C; 

b) das l-[3-[t(R)-2-[(Methpxycarbonyl)oxy) -3-[ (octadecyl- 
carbamoyl ) oxy ]propoxy] car bonyl ] propyl ] pyr idinium-chlorid . 

15 Smp. 55°C; 

c) das l-[3-[[(S)-2-[(Methoxycar bonyl) oxy] -3-[£(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy] car bonyl] propyl ]pyr idinium- 
chlorid. MS:M + = 593; 

20 

d) das l-£3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy] -3-[ (octadecyl- 
carbamoyl)oxy]propoxy] carbonyl] propyl ]pyridiniunt- jodid. 
MS:M + - 593; 

25 e) das 3-[3-[ [ (R)-2-[ (Methoxycarbonyl)oxy] -3-[(octa- 
decylcarbamoyl)oxy]propoxy] car bonyl] propyl ]thiazolium- 
-jodid. Smp. 64 W C (Zers.); 

f) das 3-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy] -3-[ (octadecyl- 
30 carbamoyl) oxy] propoxy] carbonyl] propyl ]thiazolium- jodid. 
Smp. 71°C. 


5 


Beispiel 21 


Beispiel 22 


Analog obiger Beispiele wurden hergestellt 
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a) das l-[4-[2-[ (Methylcarbamoyl)oxy] ~3-(octadecyloxy)~ 
profcoxy]butyl]pyridinium-bromid, Smp. 193°C; 

b) das l-[3-t[(RS)-2-[(Methylcarbonyl)oxy] -3-(octa- 

5 decanoyloacy)propoxy] car bony 1] propyl ]pyridinium-chlor id in 
Form eines Wachses, M8:M + - 564. 

Beiflpiel 23 

10 A. Herstelluna des Aasaanggmaterials 

a) 15.35 g (RS)-l-0-Benzyl-3~0-tritylglycerin (36,15 mM) 
(Helv. Chin;' Acta 65. 1982. 1059) wurden in 75 ml Chloro- 
forn gelSst. 10 ml Pyridln wurden zugeftlgt. gefolgt von 

15 io.5 g Tosylchlorid. Nach 24 Stunden bei Ranmtemperatur 
wurde das Chloroform abdestilliert. Der Rttckstand wurde in 
50 ml Pyridin aufgenommen. 10 ml H 2 0 und dann 10 g 
KHCO wurden zugegeben. Nach Abdestillieren der L5sungs- 
mittel wurde der Rtlckstand in Toluol aufgenommen. der f este 

20 Teil wurde abgetrennt. dann wurde die organische Phase mit 
H^O ausgeechttttelt. getrocknet und eingedampft. Das Pro- 
duct kristallisiert aus der Schmelze beim Abkiihlen. Aus- 
beute 95%, Smp. 98-100°C. 

25 b) Analog Beispiel 14Aa) bis 14 Ad) wurde das erhaltene 

(RS)~l-0-Benzyl-2-0-tosyl-3-0-tritylglycerin nacheinander in 

das (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-azido-3-0-tritylglycerin. 

30 das (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-amino-3-0-trltylglycerin. 

Smp. 67-69°C. 

das (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-aminogLycerin-hydrochlo- 
rid. Smp. 148-149°C. und 
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das (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-(l-methoxyformamido)gly- 
cerin tibergeftthrt. 

c) 0,45 g (RS)-l-0-Ben2yl.2-deoxy-2-(l-methoxyformamido)- 
5 glycerin (1,88 mM) wurden mit 0,6 g Octadecylisocyanat ver- 

setzt und die LSsung irarde 1 Stunde auf 90°C erwSrmt. Es 
wurde an Kieselgel mit einem Gemisch aus Toluol und Essig- 
ester (4:1) chromatographies. Nach Kristallisieren aus 

n-Hexan erhielt man 0,65 g (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-(l 

10 methoxyformamido) -3-0-(octadecylcarbamoyl)glycerin, Smp. 
65-67*C. 

d) 4,9 g (RS)-l-0-Benzyl-2-deoxy-2-(l-roethoxyforraamido) 
»3-0-(octadecylcarbamoyl)glycerin gelost in 75 ml THF 

15 wurden in Anwesenheit von 1 g 10%iger Pd-Kohle. bei leich- 
tem H 2 -Ueberdruck hydriert. Es wurden 4.05 g (RS)-2~ 
Deoxy-2-(l-methoxyformamido) -1-O-octadecylcarbamoylglyce- 
rin erhalten, Smp. 86°C (aus n-Hexan). 

20 e) Zu einer Losung von 2 g (RS)-2-Deoxy-2-(l-methoxy- 

formamido)--l-0-octadecylcarbamoylglycerin (4,5 mM) in 20 ml 
Chloroform und 0,7 ml TriSthylamin wurden im Eisbad 0.75 ml 
4-Chlor butter sSurechlor id (6.68 mM) in 5 ml Chloroform 
unter Feuchtigkeitsausschluss getropft. Das Reaktionsge- 

25 misch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Nach Auf- 
arbeitung wurde das Reaktionsprodukt an Kieselgel mit Di- 
chlormethan/Aether (1:1) filtriert. Es wurden 2.3 g 

(RS)-l-0-(4-Chlorbutyryl)-2-deoxy-2-(l-methoxyformamido)-3-0. 
(octadecylcarbamoyl)glycerin nach Kristallisation aus 
30 n-Hexan erhalten. Smp. 68-70°C. 

B. Herstelluna des Produktes 


Analog Beispiel 14B wurden aus 0.4 g des unter A.e) er- 
haltenen Chlorids 0,2 g l-[3-[ [ (RS)-2-(l-Methoxyf ormaraido) 
3-(octadecylcarbamoyloxy)propoxy]carbonyl) propyl ]pyridi- 
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niumchlorid erhalten (44% der Theorie). Srop. 200°C (Zers.). 


Analog Beispiel 23B. vurdt das l-[3-[£ (RS)-2-(l~ 
Methoxyformamido) -3-(octadecylcarbamoyloxy)propoxy]car- 
bonyl] propyl]thiazoliuachlorid erhalten. Smp. 180°C 
(Zers.)* 


A. Herstelluna des Ausqan qsmaterials 

a) Analog Beispiel 14Aa) und b)wurde das (RS)-l-O-Tosyl-- 
15 3-O-benzylglycerin (Helv. Chim. Acta 65. 1982, 1059) liber 
das (RS)-l-Deoxy-l-azido-3-0-benzylglycerin in 

das (RS)-l-Deoxy-l-amino-3-0-benzylglycerin, Smp. 
76-77°C ilbergeftlhrt. 


b) 0.33 g (RS)-l-Deoxy-l-amino-3-0-benzylglycerin wurden 
in 20 ml Dichlormetban gelSst und mit 0.8 g Stearoylchlorid 
versetzt. Das Gemisch wurde in Anwesenheit einer wSssrigen 
LSsung von KOH gertihrt. Das aus der organischen Phase er- 
25 haltene (RS)-l-Deoxy-l-octadecanamido-3-0-benzylglycerin 
wurde an Kieselgel mit Aether chromatographies. Nach 
Kristallisation aus n-Hexan erhielt man 0.5 g Kristalle. 
Smp. 72-73°C. 

30 c) 0.45 g (RS)-l-Deoxy-l-octadecanamido-3-0-benzylglycerin 
(1 mM) wurden mit 0.2 g EssigsSureanhydrid und 20 mg 
4-Dimethylaminopyridin als Katalysator acetyliert. Nach 
Aufarbeitung. Filtration an Kieselgel mit Hexan/ftether 
(1:1) und Kristallisation in n-Hexan wurden 0.49 g 

35 (RS)-l-Deoxy-l-octadecanamido-2-0-acetyl-3-0-benzylglycerin 

erhalten. Smp. 53-55°C. 


Beispiel 24 


10 


Beispiel 25 


20 


• 
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d) Analog Beispiel 23A.d) und e) wurde dieser BenzylSther 
fiber 

das (RS)-l-Deoxy-l-octadecanamido-2-0-acetylglycerin, 
5 Sap* 66-68°C (aus n-Hexan) in 

das (RS ) -2-0-Acetyl-l-O- ( 4-chlor butyryl ) -3-deoxy 
-3-octadecanamidoglycerin tibergeftlhrt. Smp. 55-56°C. 

10 B. Herstelluna des Produfctes 

Analog Beispiel 14B wurden aus 0,3 g (RS)-2-0-Acetyl 

l-0-(4-chlorbutyryl) -3-deoxy-3-octadecanamidoglycerin 
0.16 g l-[3-[[(RS)-2-Acetoxy-3-octadecanamidopropoxy] car- 
15 bonyl]propyl]pyridiniumchlorid erhalten (46% der Theorie), 
Smp. 220°C (Zers.). 


20 A. Hersteiruncr der Ausqangsverbinduncr 

a) Einer Losing von 0,9 g (RS)-l-Deoxy-l-amino-3-0-benzyl- 
glycerin (5 mK) in 20 ml Dichlormethan wurde eine wSssrige 
K0H-L5sung zugeftigt. Dem Gemisch wurde unter Rilhren eine 

25 LSsung von 1.7 g Octadecylchlorof ormiat in 10 ml Dichlor- 
methan zugetropft. Nach 1 Stunde Rlihren bei Raumtemperatur 
wurde auf gearbeitet und die erhaltene Verbindung an Kiesel- 
gel mit n-Hexan/Aether (1:1) chroma tographiert . Nach Kris- 
tallisation aus n-Hexan erhielt man 1.6 g Kristalle. Smp. 

30 58-59°C. 

b) 2.2 g (RS)-l-Deoxy-l-[l-(octadecyloxy)formamido] 
-3-O-benzylglycerin wurden mit Methylchlorof ormiat zu 
2.15 g (RS)-l-Deoxy-l-[l-(octadecyloxy)formaraido] 

35 -2-0-methoxycarbonyl-3-0-benzylglycerin acyliert. Smp. 
52-54°C (aus n-Hexan). 


Beispiel 26 
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c) Analog Beispiel 23Ad) und e) wurden aus dem erhaltenen 
Benzylither fiber 

das (RS)-l-Deoxy-l-[l-(octadecyloxy)f ormamido] 
5 -2-O-methoxycarbonylglycerin. Smp. 56-57°c (aus n~Hexan), 

das (RS ) -1-Deoxy-l- [ 1- { octadecyloxy) f ormamido ] 
-2-O-me thoxycar bonyl-3-O- ( 4-chlorbutyryl ) glycerin erhal ten. 

10 B. Herstelluna des Produktes 

Analog Beispiel 14B wurden 0,4 g (RS) -1-Deoxy-l- [1 — 
(octadecyloxy) f ormamido] -2-0-methoxycarbonyl-3-6- (4-chlor- 
butyryl) glycerin in 0.15 g l-[3-[ [ (RS)-2-[ (Methoxycar- 
15 bonyl)oxy] -3- [1- (octadecyloxy) f ormamido] propoxy]car- 

bonyl]propyl]pyridiniumchlorid tibergeftihrt (31,8% der Theo- 
rie), Smp. 168°C. 

Beispiel A 

20 

Eine Verbindung der Formel I kann wie f olgt als Wirk- 
stoff zur Herstellung von Tabletten vervendet verden: 

1 Tablette enthait 


25 Wirkstoff 200 mg 

mikrokristalline Cellulose 155 mg 

MaisstoLrke 25 mg 

Talk 25 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 20 mg 

30 425 mg 


Der Wirkstoff wird mit der Mlfte der mikrokristallinen 
Cellulose gemischt und mit einer 10-proz. Losung von 
Hydroxypropylmethylcellulose in einem Gemisch aus Isopropa- 
35 nol und Methyl enchlor id granuliert. Das Granulat wird ge- 
trocknet, gesiebt und mit dem Rest der Hilfsstoffe ge- 
mischt. Alsdann wird es auf einer Presse zu biplanen Tab- 


# 
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letten von 12 mm Durchmesser mit Kreuzbruchrille verpresst. 

Beispiel B 

5 Bine Verbindung der Formel I kann wie folgt ais wirk- 
stoff zur Herstellung von Kapseln verwendet werden: 

1 Kapeel enthait. 

wirk8t0ff 100.0 mg 

10 MaisstSrke 200 ag 

Milchzncker 95.0 mg 

Talk - - „„ 

Magnesiums tear at 


15 


0-5 pq 

220.0 mg 


20 


Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen geraischt und 
gesiebt. Nach. erneutem Mischen wird die erhaltene Kapsel- 
ftillmasse auf einer vollautomatischen Kapselabfullmaschine 
in Gelatinesteckkapseln geeigneter Grosse abgefilllt. 


25 


30 


35 
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Patentansprtiche 
1. Glycerinderinderivate der Formel 


T T 2 l 3 

R x R z R J I 

worin einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 eine Gruppe U 
deiT Formel OY 1 Oder X 1 -C(0)-(A 1 ) n -Z 1 

2 

ein weiterer eine Gruppe V der Formel OY oder 
X 2 ~-C(0)-(A 2 ) p -Z 2 

und der verbleibende eine Gruppe W der Formel 
X 3 T-(C„ £ -Alkylen)-$(Het)Q~ ist. 

Z " b 12 3 

wobei eines von X . X und X Sauerstoff oder NH 
ist und die zwei anderen Sauerstoff sind, 

yl C 10-26" Alkyl ° der C 10-26" Alkenyl - 

Y 2 C 16 -Alkyl. C 26 -Alkenyl. C 36 -Cycloalkyl. 

C 0 .-Cycloalkenyl. Phenyl, Benzyl oder 2-Tetrahydro- 
pyr any 1 . 

A 1 und A 2 Sauerstoff oder NH. 

n und p die Zahl 1 oder 0. 

Z 1 C 925 »Alkyl Oder C 9 _ 25 ~Alkenyl. 

Z 2 C^-Alkyl. C 2 _ 5 -Alkenyl. Phenyl oder. falls 

(A 2 ) nicht Sauerstoff ist. auch Wasserstoff bedeu- 
P 

tet. 

TCarbonyl, C(0)0 oder C(0)NH oder. falls X 3 Sauer- 
stoff ist. auch Methylen bedeutet. 

-N(Het) ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer heterocy- 
clischer Rest, gegebenenfalls mit einem zusStzlichen 
0-. S- oder N-Atom. gegebenenfalls mit ankondensiertem 
Benzolring und gegebenenfalls monosubstituiert durch 
Hydroxy. C 1-4 -Alkyl. C 1 _ 4 «Alkoxy. 2- {Hydroxy oder 
Amino)-athyl. Carbamoyl oder Ureido. und 
Q" das Anion einer starken organischen oder anorgani- 
schen SSure ist. 
und deren Hydrate ♦ 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1. worin R 3 eine Gruppe 
W ist. 


3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2. worin R 1 
Octadecylcarbamoyloxy ist. 

4- Verbindungen nach Anspruch 1. 2 oder 3. worin R 2 
Methoxy oder Methoxycarbonyloxy ist. 

3 5. Verbindungen nach Anspruch 1. 2. 3 oder 4. worin 
R 4-U-Pyridiniumchlorid)-n-butyryloxy. 4-(l-Pyridinium- 
jodid)-n-butyryloxy. 4-(3-Thiazoliumchlorid)-n-butyryloxy 
oder 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-butyryloxy ist. 

i 6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-5. worin 
R Octadecylcarbamoyloxy; R 2 Methoxy oder insbesondere 
Methoxycarbonyloxy; und R 3 4-<l-Pyridiniumchlorid)-n~ 
butyryloxy. 4-(l-Pyridiniumjodid)-n-butyryloxy. 4-(3-Thia 
zoliumchlorid)-n-butyryloxy oder insbesondere 4-(3-Thiazo- 
liumjodid)-n-butyryloxy ist. 

i 7. Verbindungen nach einem der Ansprttche 1-6. worin 
R 3 Octadecylcarbamoyloxy. R 2 Methoxycarbonyloxy und 
R 4-(3-Thiazoliumjodid)-n-butyryloxy ist. 


8. 


3- [ 3- [ [ (R ) -2- (Methoxycarbonyloxy) -3- [ (octadecyl 


bamoyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]thiazoliumjodid. 
9. Eine Verbindung aus der Gruppe der folgend 


car- 


en 


3-[3-[[(S)-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octadecylcarba. 
moyl)oxy]propoxy]carbonyl] P ropyi]thiazoliumjodid. 

l-[3-[[(R S )-2-[(Methoxycarbonyl)oxy]-3-[(octadecylcarba- 
moyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyi]py r i d i nillInchlorid< 

l-[3-[[(R S )-2-(l-Methoxyformaraido-3-(octadecylcarbamoyi- 
oxy)propoxy]carbonyl]propyl]thiazoliumchlorid. 


0147768 

- 34 - DS 4045/1 


l-[3-[ [ (B)-2-[ (Methoxycarbonyl)oxy]-3-[ (octadecyl- 
carbamoyl )oxy]propoxy]carbonyl] propyl Jpyriainiumjodid, 

l-[3-[ C(R)-2-[ (Methoycarbonyl)oxy]-3-[ (octadecylcarba- 
moyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridiniumchlorid und 
5 3-[3-[ [(RS)-2-Methoxy-3-[ (octadecylcarbaiaoyl)oxy] pro- 

poxy ] carbonyl ] pr opy 1 ] thiazoliumchlor id . 

10. Qlycerinderivate der Formel 


10 


£*~ R 5 r 6 II 


worin die Reste R , R und R die gleiche Bed en - 

12 3 
tung vie die Reste R , R bzw. R in Anspruch 1 

15 haben, vobei jedoch an Stelle der Gruppe &(Het)Q* 

eine Abgangsgruppe vorliegt. 


11. Glycerinderivate der Formel 


20 


£" ¥* R 30 VII 

wojcin die Reste R 10 , R 20 und R 30 die gleiche Be- 

12 3 

Sen tung wie die Reste R , R bzw. R in Anspruch 
25 l haben. vobei jedoch an Stelle einer der Gruppen U und 

V eine gegebenenf alls geschtitzte Hydroxy- Oder Ami no - 
gruppe Oder eine Azidogruppe vorliegt. 

12. Verbindungen nach einera der AnsprQche 1-9 zur Ver- 
30 wendung als therapeutischer Wirkstoff . 

13. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1-9 zur Verwen- 
dung als Hemmer des BlutplSttchenaktivierungsfaktors (PAF). 


35 14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 

spruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man 


# 
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a) eine Verbindung der Formel 


H il lc 

R R R 


II 


20 


worin die Reste R 4 . r 5 und R 6 die gleiche Bedeu- 
tung wie die Reste R 1 . r 2 bzw. R 3 haben. wobei 
jedoch an Stelle der Gruppe tf(Het)Q- eine Abgangs- 
gtuppe vorliegt. 
10 mit einem Amin der Formel N(Het) umsetzt. oder 

b) eine Verbindung der Formel 

K R in 

worin die Reste R 7 . r 8 und R 9 A±& 
gleiche Bedeutung wie die Reste R 1 . r 2 b2w . 

R haben. wobei jedoch an Stelle einer der Grup- 
pen U und V eine Hydroxy- oder eine Aminogruppe vor- 
liegt, 

mit einer SSure der Formel 

zl -< Al >n- C00H °^er Z 2 -(A 2 ) -COOH iv 
25 P 

oder einem reafctiven Derivat davon. oder mit einem Iso- 
cyanat der Formel 

Z^CO oder z 2 NCO v 

30 

oder einem Imidazolid der Formel 

Z 1 N(H)C(0)/^ :Sl ? od6 _ o 

Z N(H)C(0)1 

35 

worin Y 1 . Y 2 . z 1 . Z 2 . A\ a 2 . T. N(Het). 
Q . n und p die oben angegebene Bedeutung haben. 



VI 
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umsetzt . 


15. Pharmazeutisches PrSparat auf aer Basis einer Ver- 
bindung nach Anspruch 1. 

5 


10 


15 


20 


25 


30 


35 
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Patentansprtiche fUr Oesterreich 


1. Verfahren zur Herstellung von Glycerinderivaten der 
Formel 


li l 2 «3 

R R* R J 


12 3 

worizx einer der Reste R , R und R eine Gruppe U 

10 der Formel OY 1 Oder X^CCO-CA 1 ) -Z 1 

n 2 

ein weiterer eine Gruppe V der Formel OY oder 
X 2 -C(0)-(A 2 ) p -Z 2 

und der verbleibende eine Gruppe W der Formel 

X 3 T-(C„ c -Alkylen)-N(Het)Q~ ist. 

12 3 

15 wobei eines von X , X und X Sauerstoff oder NH 

ist und die zwei anderen Sauerstoff sind, 

Y t C 10-26- A1Kyl ° der C l0.26" Alken y 1 - 

Y Cj^g-Alkyl. C 26 -Alkenyl. C 3 _ 6 -Cycloalkyl, 

C 2 5 -Cycloalkenyl, Phenyl, Benzyl oder 2-Tetrahydro- 

20 pyranyl, 

1 2 

A und A Sauerstoff oder NH, 
n und p die Zahl 1 oder 0, 
Z 1 C 9 _ 25 -Alkyl oder C 925 -Alkenyl. 
Z 2 C 1 ^-Alkyl, C 2 _ 5 -Alkenyl. Phenyl oder, falls 
25 ^ A ^p nicilt Sauerstoff ist, auch Wasserstoff bedeu- 

tet, 

T Carbonyl, C(0)0 oder C(0)NH oder, falls X 3 Sauer- 
stoff ist, auch Methyl en bedeutet, 

-N(Het) ein 5- bis 7-gliedriger aromatischer heterocy- 
30 clischer Rest, gegebenenf alls mit einem zusStzlichen 

0-, S- oder N-Atom, gegebenenf alls mit ankondensiertem 
Benzolring und gegebenenfalls monosubstituiert durch 
Hydroxy. Cj^-Alkyl, C^^-Alkoxy, 2- (Hydroxy oder 
Amino) -a thy 1, Carbamoyl oder Ureido, und 
35 Q" das Anion einer starken organischen oder anorgani- 

schen SSure ist. 
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und von der en Hydra ten, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) elne Verbindung der Formel 


,4 Js U 


R R R II 

worin die Reste R 4 , R 5 und R 6 die gleiche Bedeu- 

12 3 
tung wie die Reste R . R bzw. R haben, wobei 

10 jedoch an Stelle der Gruppe iftHet)Q~ eine Abgangs- 

gruppe vorliegt, 

mit einem Am in der Formel N(Het) umsetzt. Oder 

b) eine Verbindung der Formel 

15 

R R° R* III 

worin die Reste R . R und R die gleiche Bedeu- 

12 3 

20 tung vie die Reste R . R bzw. R haben, wobei 

jedoch an Stelle einer der Gruppen U und V eine 
Hydroxy- oder eine Aminogruppe vorliegt, 
mit einer S&ure der Formel 

25 Z 1 -(A 1 ) n -COOH Oder Z 2 -(A 2 ) p -COOH IV 

oder einem reaktiven Derivat da von, Oder mit einem Iso- 
cyanat der Formel 

30 Z^CO Oder Z 2 NCO V 


* oder einem imidazolid der Formel 

Z^IHICW)^^ oder Z 2 N(H)C(0)*{ ] VI 
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worin Y 1 . Y 2 . Z 1 , Z 2 . A 1 . A 2 . T. N(Het). 
0 . n und p aie oben angegebene Beaeutung haben, 
umsetzt. 

5 2. Verfahren zur Herstellung von Verbinaungen nach An- 

spruch 1. worin R 3 eine Gruppe W ist. aaaurch gekenn- 
zeichnet, aass man entsprechena substituierte Ausgangsmate- 
rialien einsetzt. 

10 3. Verfahren zur Herstellung von Verbinaungen nach An- 

spruch 1 oaer 2 / worin R 1 Octaaecylcarbamoyloxy ist. aa- 
aurch gekennzeichnet, aass man entsprechena substituierte 
Ausgangsmaterialien einsetzt. 

15 4. Verfahren zur Herstellung von Verbinaungen nach An- 

spruch 1, 2 oaer 3. worin R 2 Methoxy oaer insbesonaere 
Methoxycarbonyloxy ist. aaaurch gekennzeichnet. aass man 
entsprechena substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

20 5. Verfahren zur Herstellung von Verbinaungen nach An- 

spruch 1. 2, 3 oaer 4, worin R 3 4-(l-Pyriainiurachloria)« 
n-butyryloxy. 4-(l-Pyriainiumjoaia)-n-butyryloxy. 4-(3— 
Thiazoliumchloria)-n-butyryloxy oaer 4-(3-Thiazolium- 
joaia)-n-butyryloxy ist. aaaurch gekennzeichnet. aass man 

25 entsprechena substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbinaungen nach 

einem aer Ansprflche 1-5. worin R 1 Octaaecylcarbamoyloxy; 

2 *a 
R Methoxy oaer insbesonaere Methoxycarbonyloxy; una R 

30 4- ( 1-Pyr iainiumchlor ia ) -n-butyryloxy , 4- ( 1-Pyr iainium- 
5 oaia) -n-butyryloxy . 4- ( 3-Thiazoliumchlor ia ) -n-butyryloxy 
oaer 4- (3-Thiazoliumjoaia) -n-butyryloxy ist. dadurch ge- 
kennzeichnet. aa^s man entsprechena substituierte Aus- 
gangsmaterialien einsetzt. 
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7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach 
einem der Ansprtlche 1-6, worin R 1 Octadecylcarbamoyloxy. 
R 2 Methoxycarbonyloacy und R 3 4-<3-Thiazoliumjodid)-n-- 
butyryloxy 1st, dadurch gekennzeichnet. dass man entsprech- 

5 end substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von 3-[3-[[(R)-2-(Methoxy- 
carbonyloxy) -3-[ (octadecylcarbamoyl)oxy]propoxy]carbonyl] 
propyl] thiazoliumjodid, dadurch gekennzeichnet. dass man 

10 entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien einsetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung aus der 
Gruppe der folgenden 

15 3- [ 3- [ [ (S) -2- [ (Methoxycarbonyl ) oxy ]-3- [ ( octadecylcarba- 

moy 1 ) oxy ]propoxy] car bony 1 Jpropyljthiazoliumjodid. 

l-[3-[ [ (RS)-2-[ (Methoxycarbonyl)oxy]-3-[ (octadecylcarba- 
moyl)oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridiniumchlorid. 

1- [ 3- [ [ (RS ) -2- ( 1-Methoxyf ormamido-3- ( octadecylcarbamoyl- 
20 oxy)propoxy]carbonyl]propyl]thiazoliumchlorid # 

1- [ 3 - [ [ ( S ) -2- [ (Methoxycarbonyl ) oxy ] -3- [ ( octadecy 1- 
car bamoyl ) oxy ] propoxy] car bony 1 ] propyl ] pyr idinium jodid . 

1- [ 3 - [ [ (R ) -2- [ (Methoycarbonyl ) oxy] -3- [ ( octadecy 1 car ba- 
moyl )oxy]propoxy]carbonyl]propyl]pyridiniumchlorid und 
25 3-[3-[ [ (RS)-2-Methoxy-3-[ (octadecylcarbamoyl)oxy]pro- 

poxy]carbonyl]propyi]thiazoliumchlorid. 

dadurch gekennzeichnet . dass man entsprechend substituierte 
Ausgangsmaterialien einsetzt. 
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